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論文内容要旨
目的
 腫瘍免疫の最大の目的は腫瘍特異的エフェクター細胞を如何に効率的に誘導するかにある。こ
 れまで我々の研究室(西村孝司:北海道大学)ではマウス癌治療モデルを用いて,腫瘍特異的
 Th1細胞の誘導とその腫瘍治療における有効性を報告してきた。その際に,骨髄細胞をGM-
 CSFとIL-3およびTh1サイトカイン(IFN-gamma,IL-12)によりconditioningして得られ
 る樹状細胞(DC1)が腫瘍特異的Thl細胞を極めて効率よく誘導することを見出した。そこで,
 これらの知見に基づき,白血病患者の骨髄または末梢血に僅かに混在するCD4+丁細胞からサ
 イトカインのみを用いて腫瘍特異的Thl細胞を効果的に誘導する方法の開発を目指して研究を
 行った。
 方法および結果
 まず,ALL,CML,AMoLの患者の白血病細胞を含む骨髄または末梢血細胞にGM-CSF,IL-
 3,IFN-gammaとIL-12を加えて2日間培養した。すると,培養細胞のなかに形態的に樹状細
 胞(DCl)と思われる細胞が誘導された。2日目以降は,白血病細胞および誘導された樹状細
 胞を含む骨髄,あるいは,末梢血細胞をIL-2のみを加え培養した。その結果,培養以前には数
 %しか存在していなかったCD4+丁細胞が増殖し,誘導14日目から21日目に癌細胞由来樹状
 細胞と相互作用を示すCD4+丁細胞がクラスターを形成し,数百倍に増殖した。興味深いこと
 に,これらのCD4+丁細胞は,自己腫瘍に反応してIFN-gammaを産生し,かつcyt()しoxicity
 を示すThl細胞であった。一方,コントロールとして,GM-CSF,IL-3あるいは,GM-CSF,
 IL-3,IL-4の存在下に樹状細胞を誘導し,その培養系からIL-2で誘導されたCD4+丁細胞には,
 IFN-gamma産生能やcytotoxicityなどは認められなかった。以上の結果より,癌細胞由来樹
 状細胞を用いてTh1細胞を誘導するこの培養方法が今後,白血病の新たな治療法となりうる可
 能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 本研究は,これまでのマウスモデルの知見に基づき,ヒト臨床サンプルとして白血病患者の骨
 髄または末梢血を用い,僅かに混在するCD4+丁細胞からサイトカインのみを用いて腫瘍特異
 的Th1細胞を誘導する方法の開発を試みたものである。ALL,CML,AMoLの患者の白血病
 細胞を含む骨髄または末梢血細胞にTh1誘導のサイトカイン条件で培養することにより,培養
 以前には数%しか存在していなかったCD4+丁細胞が増殖し,誘導14日目から21日目に癌細
 胞由来樹状細胞と相互作用を示すCD4+丁細胞がクラスターを形成し,数百倍に増殖させるこ
 とに成功した。興味深いことに,これらのCD4+丁細胞は,自己腫瘍に反応してIFN-gamma
 を産生し,かつcytotoxicityを示すTh1細胞であった。本研究により開発された,癌細胞由来
 樹状細胞を用いてTh1細胞を誘導するこの培養方法が今後,白血病の新たな治療法となりうる
 可能性が大いに示され,今後の白血病に対する細胞療法の可能性が示唆された。本研究内容は
 ImmunologyLetterに受領済み,現在inpressの状態である。
 以上を踏まえて,本論文は,論文審査,最終審査において,博士論文としてふさわしいものと
 の審査結果を得た。
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